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Régression de lagloméru osclérose
indute pa lacaence en NO
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Diminution des dépéts de cdlagéne dans la

glanéru osclérose indute pa lacarence en NO
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Pression atérielle et praéinuie chez les souris REN

Souris transgéniques agées de 12 mois

irbésartan irbésartan |c. s
190 l 120 l
4 o * *
180 % 100 *
Ia 170 © *
€ 1601 5 80 ——REN
E 150 S oo A WT
% 140 § * ok %
130 L/H/l/‘_ﬂ\‘*‘\; $ 40-
1201 3
£ 20
110 E
100 — ‘ VS A Ak
3 -2 1 1 2 3 4 5 6 3 2 1 1 2 3 4 5 6
Semaines de traitement Semaines de traitement

L’action de I’antagoniste de I’angiotensine Il sur la
protéinurie est indépendante de son action pressive




Progression et régression de lafibrose chez lasowris REN
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Lésions atéridaires des sowris REN
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Le traitement par un antagoniste des récepteurs de I’angiotensine Il
entraine une régression des lésions vasculaires rénales
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1. Glomerular hypertension
and proteinuria

- Avumin Sequential pathophysiology
CAngr of renal progression

* ROS oxidants
* Cgocomplex

2. Proteinuria-linked N

interstitial mononuclear cell (4
accumulation

« NF-xB | 5. Epithelial-mesenchymal transition (EMT) |
< IL-8
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« MCP-1 Q EMT
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6. Fibrosis
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« FSP1/ps3
« PAI-1 * Collagens (I and 1II)
CArG-Box * Vimentin « Fibronectin
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4. Nephritogenic Transcriptome * Apoptosis
T lymphocyte * TGFg * Thrombospondin 1
activation * Prot * MMP-29

~ Tolllike receptors 3. Cytokines | - TNFa * PDGF W

1L-1
* Co-recognition and . l\’l’cl’-l
* MHC-restricted chemokines + RANTES \
« Antigen-specific - yIFN '

Harris RC, Neilson EG. 2006.
Annu. Rev. Med. 57:365-80

Maque us de TEM et d'inflanmaion chez lasowis REN
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Marque urs de fibrose rénde chez lasowis REN
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Swerfamille des TGFB/BMPs, ag onistes et antag onistes
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Adapté de Neilson et al, Nature medicine, 2005




Régu aion négaive de I’activité duBMP-7 end ogéne
chez lasowis REN
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Possibles implications thérapeutiques de 'existence d’antagonistes
endogenes de la famille des BMPs

Le myofibroblaste rénal

MYOFIBROBLAST PROGENITORS

LOCALLY RESIDING MESENCHYMAL CELLS

@....mm Une origine diverse
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Hinz B. Am J Pathol. 2007




Plasticité des cellules endothéliales

Exemple de co-localisation de RECA et
FSP-1 chez un rat traité pendant 4
semaines par Angll (Artére Arquée)

Transition endothélio-
mésenchymateuse

Initialement décrite dans
les modeles d’insuffisance
cardiaque

Est également impliquée
dans les modeles de
maladies rénales
chroniques

CONCLUSION

+ Dans le modéle de néphroangiosclérose par surexpression du géne
de la rénine, la progression de la fibrose rénale est accompagnée
d’'une réaction inflammatoire et intéresse les trois compartiments
vasculaire, glomérulaire et tubulo-interstitiel.

» L’angiotensine Il, activateur du TGFB, joue un réle majeur dans le
développement de cette fibrose rénale comme le démontre la
régression des Iésions rénales en présence d’'un antagoniste des
récepteurs AT1 de I'angiotensine II.

» La progression de la fibrose est la conséquence des modifications
du phénotype des cellules contractiles et des cellules épithéliales.
Ces maodifications de phénotype sont réversibles, y compris celles
des podocytes.

» Le blocage de I'action des antagonistes endogenes des Bone
Morphogenic Proteins est une nouvelle voie thérapeutique a tester
dans les modéles expérimentaux de maladies rénales chroniques.




BONE MORPHOGENIC PROTEIN-7 (BMP-7)

Coll4A 3" mice
Treatment: rhBMP-7, 300 pg/kg IP X3/wk, wk 7 to wk 14.
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PROGRESSION OF CHRONIC RENAL
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